I dentifying modifiable risk factors for cognitive decline and dementia is crucial to effective preventive strategies. Known risk factors include age, education, physical activity, diet, depression, and vascular disease.
I dentifying modifiable risk factors for cognitive decline and dementia is crucial to effective preventive strategies. Known risk factors include age, education, physical activity, diet, depression, and vascular disease. 1 Although the dementia prevalence increases exponentially from 65 years of age, the risk builds up gradually with critical periods for some exposures across the life span. 2 Cognitive decline from previous levels of functioning is a core criterion for the diagnosis of dementia. 3 Findings from observational studies suggest that hypertension is a major risk factor for accelerated cognitive decline 4 and dementia. 5 Hypertension predicts decline in the domains of memory, attention, 6 psychomotor speed, 7 and other fluid abilities. 8 The effect of hypertension seems to be age dependent for the associations with cognitive decline and dementia 9 : Studies into midlife hypertension have generally found positive associations, 8, 10, 11 whereas studies into late life hypertension are more likely to show mixed results of a risk increasing, no, or even a protective effect. 8, 12 Prospective studies with exceptionally long follow-up duration suggest an inverted U-shaped trajectory of blood pressure (BP) over time in people who later develop dementia (ie, an increase from midlife to late life and declining levels thereafter). 13, 14 Understanding the effect of hypertension on cognitive decline and dementia is important because it opens the possibility of risk management using available interventions. 15, 16 Observational studies have shown that individuals with pharmacologically controlled hypertension decline less than people with uncontrolled or untreated hypertension. 4 Meta-analysis of randomized clinical trials found a significant dementia risk reduction in trials that prescribed diuretics or calcium channel blockers in the treatment arm, although no generic effect of hypertension medication was found. 17 Most might be gained from timely interventions in newly diagnosed hypertension cases, but, to the best of our knowledge, no study has focused on the onset and course of cognitive decline in incident hypertension. One previous study of 49 healthy older adults used incident hypertension as a covariate when studying risk for white matter lesion progression on cognitive impairment (average follow-up, 5.6 years). 18 It
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found no significant effect of incident hypertension, but the sample was small, not population based, and not powered to study the effect of hypertension. Longitudinal studies with repeated assessments of BP and cognition are necessary to study such timing effects and inform about critical time windows during the life course. 2, 4 Therefore, the present study compares the cognitive trajectories of individuals with and without hypertension, both prevalent and incident, and studies potential effect modification by age and treatment status. It was hypothesized that (1) incident hypertension is associated with accelerated decline, (2) effects are most pronounced in midlife, and (3) adequate BP control with antihypertensive medication reduces this effect.
Methods Participants
The Maastricht Aging Study (MAAS) is a prospective cohort study on brain aging. Participants without major neurological or psychiatric conditions were approached between 1993 and 1995 via a collaborative network of family practices in Limburg, a province in the south of The Netherlands. A total of 10 801 people were invited from the Registration Network Family Practices, a patient register of collaborating general practitioners. 19 Patients in the Registration Network Family Practices register represent the Limburg and Dutch population with respect to demographic characteristics (age, sex, and level of occupational achievement). 20 Exclusion criteria were medical conditions that could interfere with normal cognitive function: cerebrovascular pathology, a tumor of the nervous system, congenital malformation of the nervous system, multiple sclerosis, Parkinsonism, epilepsy (all types), dementia, organic psychosis, schizophrenia, affective psychosis, and mental retardation. All potential participants were screened by telephone for medical conditions not documented in the Registration Network Family Practices database (history of transient ischemic attacks, brain surgery, hemodialysis for renal failure, electroconvulsive therapy, and regular use of psychotropic drugs). From those remaining, a sample of 1823 individuals was drawn for inclusion in MAAS using an optimal stratified sampling design with strata for age (12 discrete age groups from 24 to 81 years), sex, and level of occupational achievement (low/high; see the online-only Data Supplement for a flowchart). Participants underwent a comprehensive assessment of BP, medical status, lifestyle, and anthropomorphic and neurocognitive measures, which were repeated 6 and 12 years after baseline. The local ethics committee of Maastricht University Medical Centre approved the study, and all participants gave informed consent.
Measures Blood Pressure
BP was measured 3× at 5-minute interval on the left arm using an automatic sphygmomanometer (Critikon Dinamap 8100). Hypertension was defined as either high BP (mean systolic BP ≥140 mm Hg or mean diastolic BP ≥90 mm Hg) 21 or current use of antihypertensive medication as reported in the study questionnaire. Participants with hypertension were further divided into controlled hypertension (medication use and normal BP), uncontrolled hypertension (medication use and high BP), and untreated hypertension (no medication use and high BP).
Neuropsychological Assessment
Psychologists and trained test assistants administered neuropsychological tests at baseline and at 6-and 12-year followups. The visual verbal learning test assessed verbal memory. 22 In this test, 15 nonrelated monosyllabic words are presented in 5 subsequent trials on a computer screen, followed by a recall phase immediately after each trial (immediate recall) and a delayed recall phase 20 minutes thereafter (delayed recall). Only the latter was used in the present study. The concept shifting test (CST) measures executive function. 23 In 3 trials, the participants have to cross out as fast as possible digits in ascending order (CST part A), letters in alphabetic order (CST part B), and finally digits and letters in alternating order (CST part C). The shifting score is calculated by subtracting the average time needed to finish parts A and B from the time needed to finish part C, and this score was used as a measure of executive functions in the present study. The letter digit substitution test was used to assess information processing speed. 24 Participants have to match digits to letters as quickly as possible within 90 seconds.
Covariates
Age, sex, and educational level ranging from 1 (primary education) to 8 (university degree) 25 were included as demographic covariates. Presence of type 2 diabetes mellitus was based on self-report of having been diagnosed with diabetes mellitus at or after 40 years of age by a physician or having started medication use at or after that age. People were classified with coronary heart disease if they reported one of the following conditions: peripheral artery disease, bypass surgery, angina pectoris, myocardial infarction, heart insufficiency, heart valve disease, or cardiac surgery. Depressive symptoms were assessed using the total score of the 16 items of the depression subscale (range, 16-80) of the revised 90-item symptom checklist. 26 Other variables included self-report of present or past history of smoking (yes/no), at-risk alcohol intake (according to World Health Organization guidelines, less than/more than 21 standard consumption per week for women and less than/more than 35 consumptions per week for men), 27 and body mass index (=weight in kg/length in m 2 ).
Statistical Analyses
Differences between participants with and without hypertension at baseline were analyzed using t tests and χ 2 tests. Visual verbal learning test-delayed recall was negatively skewed, and, therefore, a square transformation was used. The CST was positively skewed, and a transformation using the natural logarithm was used. Random-effects models tested the association between hypertension and cognitive change. This analysis models individual growth curves that take into account within-subject correlation between repeated measures, thus accounting for the hierarchical structure of the data (ie, time nested in individuals). Missing data can be considered to be missing at random if covariates that are associated with missingness are included in the analyses. We did this by including variables, such as age and somatic morbidity, in the reported analyses. In addition, we used inverse probability weights that contained information on the probability for a given individual of having missing data. By this, individuals who, based on their observed data, are more likely to have missing data contributed relatively more information than someone who was unlikely to be missing, which helps to alleviate bias because of selective attrition. 28 Because MAAS used a stratified design, another set of weights was constructed that back-weighted results to the 10 658 individuals of the original Registration Network Family Practices sampling frame, thereby correcting estimates for the population structure from which the sample was initially taken. Then, random effects for the intercept and slope with unstructured correlation matrices (also called G-matrices) were specified because likelihood-ratio testing suggested that this fitted the data better than specifying random intercepts only. To model the effect of hypertension on cognitive decline, an hypertension-by-time interaction term was included, with time entered as dummy variables for each of the 2 follow-ups, thereby allowing for nonlinear effects. All analyses were initially adjusted for age, sex, and education, followed by a fully adjusted model that also included baseline smoking status and alcohol use and the time-varying covariates body mass index, diabetes mellitus, coronary heart disease, and depression. Only the results from the fully adjusted model are presented. All tests were 2 sided with an α level of 0.05 and were performed in Stata 12.1 (StataCorp, TX).
Results
The baseline sample characteristics are summarized in Table 1 . Of the 1823 participants, 18 had missing BP reading at baseline. Of the remaining 1805 participants, 638 (35.3%) individuals were classified with baseline hypertension. They were on average older, more often men, had less education, had higher body mass index, and were more likely to have diabetes mellitus and coronary heart disease. Of the 1167 participants without baseline hypertension, 352 (30.2%) individuals still participating were classified as incident hypertension at 6-or 12-year follow-up. They tended to be older, more often men, less educated, more likely to smoke, and have a higher body mass index than those without hypertension during the study period.
Baseline Hypertension and Cognitive Decline
The results for change in cognition over time according to baseline hypertension status are shown in Table 2 . The overall interaction between hypertension status and time was significant in all analyses. Time-stratified effects clarified this by showing that baseline hypertension went together with a faster decline in all cognitive domains. There was a steady decline in memory and information processing speed, whereas the effect on executive functions showed a time-lagged drop from 6-to 12-year follow-up only. Results were largely similar in analyses stratified by sex, including equal direction of effects and largely overlapping confidence intervals (CIs) for men and women. However, women with hypertension showed a faster decline from baseline to 12-year follow-up compared with men.
Moderation by Age
Next, age-stratified analyses were performed for the fully adjusted model. In individuals aged <65 years at baseline, hypertension predicted faster decline in memory (χ 
Moderation by BP Control Status
Next, fully adjusted slopes were compared among participants with no hypertension (no medication and normal BP, n=1167), controlled hypertension (medication and normal BP, n=88), untreated hypertension (no medication despite high BP, n=142), and poorly controlled hypertension (medication and still high BP, n=408) and are shown in the online-only Data Supplement. Relative to those without hypertension, participants with controlled hypertension showed evidence Table 3 gives the results for the analyses comparing incident hypertension (n=352) with normotensive controls (n=815). In fully adjusted models, those with incident hypertension at 6-or 12-year follow-up declined faster in memory and processing speed but not in executive functions. Intriguingly, comparing the time-specific slopes (baseline to 6 years versus 6 to 12 years) from model 2 indicated that this overall effect was driven by a decline from 6-to 12 year follow-up (memory: χ 2 =7.75, df=1, P=0.005; processing speed: χ 2 =8.04, df=1, P=0.005) without significant decline in the initial phase from baseline to 6-year follow-up. Results were similar for men and women.
Incident Hypertension and Cognitive Decline
Moderation by Age
Age stratification showed that incident hypertension went together with a faster decline in those aged <65 years. This effect was only statistically significant for processing speed (χ 2 =9.69; df=2; P=0.008) and again more pronounced from 6-to 12-year follow-up (χ 2 =3.84; df=1; P=0.049). Incident hypertension did not predict cognitive decline in later life. 
Moderation by BP Control Status
Discussion
In this study, prevalent and incident hypertension went together with cognitive decline during follow-up, independent from other vascular risk factors and comorbidities, and similarly for men and women. The study adds important confirmatory evidence to earlier findings, suggesting that the effect of hypertension is strong in middle-aged individuals 4, 5, 9, 11, 14, 16 but adds that this is also true for incident hypertension. The effect of hypertension on cognitive performance has been reported in young adults from 20 years of age onward 8, 29 and in young offspring of patients with hypertension, 29 suggesting that timely intervention on BP is important and should not be delayed until later life. Similar agedependent effects have been reported for obesity 30 and hypercholesterolemia. 31 Possibly, the effect of these vascular factors becomes diluted in an increasingly multimorbid and frail population, leaving other risk factors more salient in later life. However, variation exists in older age too. In the Baltimore Longitudinal Aging Study, higher systolic BP in those aged 60 years related to worse initial performance but less cognitive decline, whereas higher systolic BP in individuals aged ≥80 years related to faster decline. 32 The study reported nonlinear effects of systolic and diastolic BP and complex interactions with age, medication, education, and alcohol intake, stressing the complexity of the relationship between BP and cognitive decline.
Our findings show that the effect builds up with increasing exposure time. Whereas prevalent hypertension showed a steady decline during the whole observational period, the decline was more modest in incident hypertension. This is supported by previous research showing that mean systolic and diastolic BP taken repeatedly for 19 years (as a marker of constantly elevated BP) is a stronger predictor of cognitive decline than baseline BP. 33 Yet, this study and others using repeated BP assessment 8 did not examine incident hypertension. We found that onset of decline in incident hypertension was insidious and restricted to changes from 6-to 12-year follow-up, with little change in the first years, which supports the idea of a slowly progressive effect of hypertension on brain functioning. For prevention, such a trajectory seems favorable, providing a window of opportunity for early treatment.
Overall, more restricted decline was observed in adequately controlled hypertension, although this group was not fully protected. Those with untreated hypertension and those in whom treatment did not result in lower BP showed faster and more widespread decline. Our observations fit with findings of more white matter lesions in the brains of people with poorly controlled hypertension compared with those without hypertension and an intermediate position for untreated hypertension. 34 This suggests some benefit of antihypertensive treatment on brain health and simultaneously stresses the importance of tight and adequate BP control. Unfortunately, our data do not clarify whether high BP in those receiving medication is because of poor treatment adherence. In addition, confounding by indication might play a role because individuals taking medication might be at a more advanced disease stage or show more vascular comorbidity. In this regard, poor hypertension control might flag participants with a higher vascular load.
Taken together, our findings imply that cognitive decline could be prevented by timely BP management. Results may support treatment adherence in patients with newly diagnosed hypertension by showing the importance of BP control for brain functioning. hypertension puts extra force on the arterial walls, which may gradually lead to atherosclerosis. 35 During the years, this may cause cerebral hypoperfusion, microinfarctions, and other signs of cerebral small vessel disease. 36 A relationship between BP and lesions in the cerebral whiter matter has been reported, 7, 36 especially with midlife hypertension 37, 38 and those with poorly controlled hypertension.
34 Interestingly, decline was most evident in information processing speed. Here, impairment is often seen in patients with cerebral small vessel disease 37 and other damage affecting nerve signal transduction (eg, multiple sclerosis). 39 Deterioration in other domains such as memory and executive functions might follow either by their dependence on processing speed or through the spread of vascular damage to other parts of the brain, or both.
The present study has some notable strengths. We used a relatively large sample across the adult age range, allowing for age-stratified analyses. The observational period was sufficient for studying cognitive decline, with 6-and 12-year cognitive reassessments. The neuropsychological battery was designed to assess major cognitive domains with tests sensitive to change. hypertension was assessed by automatic, repeated sphygmomanometry and antihypertensive medication use at each wave, allowing for the study of the effect of incident hypertension. Finally, the statistical methods fully exploited the longitudinal design of MAAS while controlling for several important confounding variables.
Yet, some limitations deserve consideration. Although the proportion of participants lost to follow-up was acceptable, some selection bias might have occurred by losing older, more frail, and morbid individuals. We aimed to reduce loss to follow-up by taking a proactive approach when the study was conducted (eg, sending birthday cards, calling for appointments). If anything, selective attrition of hypertension participants would have led to attenuation of effects. Next, some cases with high BP might have been misdiagnosed and not actually have hypertension but merely experienced distress. This white coat hypertension is characterized by mildly elevated BP and is more frequent in women, young people, and when BP readings are performed by a physician as opposed to a technician and within the physician's office. 40 In the present study, this exposure misclassification would have diluted effects. Unfortunately, we did not have laboratory-based measures of covariates such as plasma lipid profiles. Although the effect of hypertension was rather comparable between men and women, we did not assess whether the effects of age or BP control differed between sexes. For the same reason, we did not look into the interaction between age and BP control. Such multistratified analyses have low power or unstable estimates that are hard to interpret and prone to spurious associations.
Perspectives
By following a cohort of healthy adults aged 24 to 81 for 12 years, the current study shows that cognitive changes are still modest in those with incident hypertension. Furthermore, older adults with de novo hypertension might be less affected by cognitive changes. Studies following the trajectory of BP suggest that those who develop dementia show an increase in systolic BP from midlife to late life followed by declining levels in late life until the moment of dementia diagnosis. 13 Timely BP management seems important for promoting healthy cognitive aging and should take into account these age effects. What Is New?
Sources of Funding
• Incident hypertension predicts a faster cognitive decline in middle-aged individuals.
• The effect builds up gradually, with subtle changes in the initial years surrounding diagnosis, but accelerates with longer duration of hypertension.
What Is Relevant?
• Timely blood pressure control might have beneficial effects on healthy cognitive aging. These effects might be most promising in newly diagnosed hypertension.
• Adequate hypertensive treatment, tight blood pressure control, and treatment adherence are crucial factors for preserving brain health.
Summary This study found that midlife hypertension is a risk factor for cognitive decline, yet changes are still modest in people with incident hypertension. There is hope that further deterioration can be prevented in these individuals by adequate blood pressure control. L a identificación de factores de riesgo modificables de deterioro cognitivo y demencia es crucial para las estrategias de prevención efectivas. Los factores de riesgo conocidos incluyen la edad, educación, actividad física, dieta, depresión, y enfermedad vascular.
Novelty and Significance
1 Aunque la prevalencia de demencia aumenta exponencialmente a partir de los 65 años de edad, el riesgo incrementa gradualmente con períodos críticos para algunas exposiciones a lo largo de la vida. 2 El deterioro cognitivo a partir de niveles previos de funcionamiento es un criterio central para el diagnóstico de demencia. 3 Los hallazgos de los estudios observacionales sugieren que la hipertensión un factor de riesgo mayor de deterioro cognitivo acelerado 4 y demencia. 5 La hipertensión predice el deterioro en los dominios de la memoria, atención, 6 velocidad psicomotriz, 7 y otras habilidades fluidas. 8 El efecto de la hipertensión parecería ser edad-dependiente para las asociaciones con el deterioro cognitivo y demencia 9 : los estudios acerca de la hipertensión en la mediana edad han encontrado asociaciones positivas por lo general, 8,10,11 mientras que los estudios de la hipertensión en la edad avanzada tienen mayor probabilidad de mostrar resultados variables sobre un aumento del riesgo, ningún riesgo, o incluso un efecto protector. 8, 12 Estudios prospectivos con una duración del seguimiento excepcionalmente prolongada sugieren una trayectoria con forma de U invertida de la presión arterial (PA) a lo largo del tiempo en personas que posteriormente desarrollan demencia (es decir, un incremento desde la mediana edad hasta la edad avanzada y posteriormente niveles en descenso). 13, 14 La comprensión del efecto de la hipertensión sobre el deterioro cognitivo y la demencia es importante debido a que abre la posibilidad del manejo de los riesgos utilizando intervenciones disponibles. 15 Resumen -La hipertensión de la mediana edad es un factor de riesgo de demencia, pero se conoce poco acerca de las trayectorias cognitivas de los individuos con hipertensión de diagnóstico reciente. Este estudio monitorea el funcionamiento cognitivo en hipertensión preexistente y de diagnóstico reciente durante 12 años y en relación con la edad y el estado del tratamiento. Se estudiaron adultos cognitivamente intactos de edades entre 25 a 84 años (n=1805) de forma seriada al inicio, a los 6 años y a los 12 años. La hipertensión se definió por medio de esfigmomanometría o uso de medicación antihipertensiva, y su asociación con el deterioro cognitivo se evaluó con modelos de efectos aleatorios. Al inicio del estudio 638 (35,3%) participantes tenían hipertensión. Este grupo mostró un deterioro más rápido de la memoria (prueba χ 2 para homogeneidad = 35,75; df = 2; P<0,001), funciones ejecutivas (χ 2 = 21,68; df=2; P=0,001), y velocidad de procesamiento de la información (χ 2 = 81,96; df=2; P=0,001) respecto de los pacientes que eran normotensos al inicio del estudio. Durante el seguimiento, 352 individuos (30,2%) desarrollaron hipertensión de diagnóstico reciente. Mostraron un deterioro más rápido de la memoria (χ 2 = 7,88; df=2; P=0,019) y velocidad de procesamiento de información (χ 2 = 18,06; df=2; P=0,001) especialmente durante el seguimiento entre los años 6 y 12. Los efectos fueron más pronunciados y diseminados en la mediana edad tanto para la hipertensión preexistente como la de diagnóstico reciente y en aquellos sujetos con hipertensión no tratada y no controlada. Este estudio demuestra que la aparición de hipertensión predice el deterioro cognitivo en individuos de mediana edad, y aquellos con presión arterial mal controlada tienen mayor riesgo. En individuos recientemente diagnosticados, el deterioro evoluciona gradualmente, abriendo posiblemente una ventana para la intervención temprana. han mostrado que los individuos con hipertensión controlada farmacológicamente tienen menor deterioro que aquellas personas con hipertensión no controlada o no tratada. 4 Los meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados hallaron una reducción significativa del riesgo de demencia en estudios que recetaron diuréticos o bloqueantes de canales de calcio en el grupo de tratamiento, aunque no se hallaron efectos genéricos de la medicación antihipertensiva. 17 Se podrían obtener mayores beneficios a partir de intervenciones oportunas en casos de hipertensión de diagnóstico reciente, pero, hasta donde llega nuestro conocimiento, ningún estudio se ha enfocado en el inicio y curso del deterioro cognitivo en la hipertensión de diagnóstico reciente. Un estudio previo de 49 adultos mayores sanos utilizó la hipertensión de diagnóstico reciente como una covariante al estudiar el riesgo de progresión de lesiones de sustancia blanca sobre la alteración cognitiva (seguimiento promedio, 5-6 años). 18 No halló efectos significativos de la hipertensión reciente, pero la muestra era pequeña, no basada en la población, y no tenía la potencia para estudiar el efecto de la hipertensión. Se requieren estudios longitudinales con valoraciones repetidas de PA y cognición para estudiar estos efectos del tiempo e informar acerca de las ventanas de tiempo críticos durante el período de vida. 2, 4 Por lo tanto, el presente estudio compara las trayectorias cognitivas de individuos con y sin hipertensión, tanto preexistente como de diagnóstico reciente, y estudia la posible modificación del efecto según la edad y estado de tratamiento. Se postuló que (1) la hipertensión de diagnóstico reciente está asociada a un deterioro acelerado, (2) los efectos son más pronunciados en la mediana edad, y (3) el control adecuado de la PA con medicación antihipertensiva reduce este efecto.
Métodos Participantes
El Estudio de Envejecimiento Maastricht (MAAS) es un estudio prospectivo de cohorte sobre envejecimiento cerebral. Se contactaron participantes sin trastornos neurológicos o psiquiátricos mayores entre 1993 y 1995 mediante una red colaborativa de medicina familiar en Limburg, una provincia en el sur de Holanda. Se invitó a un total de 10.801 personas de la Red de Registro de Medicina Familiar, un registro de pacientes de médicos de atención primaria colaboradores. 19 Los pacientes de la Red de Registro de Medicina Familiar representan a la población de Limburg y holandesa con respecto a las características demográficas (edad, sexo, y nivel de logros profesionales). 20 Los criterios de exclusión fueron condiciones mé-dicas que podrían interferir con la función cognitiva normal: patología cerebrovascular, tumores del sistema nervioso, malformación congénita del sistema nervioso, esclerosis múltiple, parkinsonismos, epilepsia (todos los tipos), demencia, psicosis orgánica, esquizofrenia, psicosis afectiva, y retraso mental. Todos los potenciales participantes fueron valorados telefóni-camente para detectar la presencia de condiciones médicas no documentadas en la base de datos de la Red de Registro de Medicina Familiar (antecedente de ataques isquémicos transitorios, cirugía cerebral, hemodiálisis por insuficiencia renal, terapia electroconvulsiva, y uso regular de fármacos psicotrópicos). Entre los sujetos restantes, se tomó una muestra de 1823 individuos para inclusión en el estudio MAAS utilizando un diseño de muestra estratificado óptimo con estratificación según edad (12 grupos etarios discretos desde 24 a 81 años), sexo, y nivel de logro profesional (bajo/alto). Los participantes se sometieron a una valoración exhaustiva de la PA, estado médico, estilo de vida, y mediciones antropomórficas y neurocognitivas, las cuales fueron repetidas a los 6 y 12 años después del inicio. El comité de ética local del Centro Médico de la Universidad de Maastricht aprobó el estudio, y todos los participantes brindaron su consentimiento informado.
Mediciones Presión arterial
La PA fue medida 3 veces con un intervalo de 5 minutos en el brazo izquierdo utilizando un esfigmomanómetro automáti-co (Critikon Dinamap 8100). La hipertensión se definió ya sea como PA elevada (PA sistólica media ≥140 mmHg o PA diastó-lica media ≥90 mmHg) 21 o uso actual de medicación antihipertensiva según lo informado en el cuestionario del estudio. Los participantes con hipertensión fueron divididos adicionalmente en hipertensión controlada (uso de medicación y PA normal), hipertensión no controlada (uso de medicación y PA elevada), e hipertensión no tratada (sin uso de medicación y PA elevada).
Valoración neuropsicológica
Psicólogos y asistentes de evaluación entrenados realizaron las pruebas neuropsicológicas al inicio y durante los seguimientos a los 6 y 12 años. La prueba de aprendizaje verbal visual evaluaba la memoria verbal. 22 En esta prueba, se presentan 15 palabras monosilábicas no relacionadas en 5 intentos consecutivos en una pantalla de computadora, seguido por una fase de evocación inmediatamente después de cada intento (evocación inmediata) y una fase de evocación retardada 20 minutos después (evocación retardada). Solamente se utilizó esta última en el presente estudio. La prueba de cambio de concepto (CST) mide función ejecutiva. 23 En 3 intentos, los participantes deben tachar lo más rápidamente posible los dígitos en orden ascendente (CST parte A), letras en orden alfabético (CST parte B), y finalmente dígitos y letras en orden alternante (CST parte C). El puntaje de la prueba de cambio se calcula al restar el tiempo promedio requerido para finalizar las partes A y B del tiempo requerido para finalizar la parte C, y este puntaje se utilizó como una medida de las funciones ejecutivas en el presente estudio. La prueba de sustitución de letras y dígitos se utilizó para evaluar la velocidad de procesamiento de la información. 24 Los participantes deben unir dígitos con letras lo más rápidamente posible dentro de un plazo de 90 segundos.
Covariantes
La edad, el sexo y el nivel educacional entre 1 (educación primaria) y 8 (título universitario) 25 se incluyeron como covariantes demográficos. La presencia de diabetes mellitus tipo 2 se basó en el auto-informe de haber sido diagnosticado con diabetes mellitus a los 40 años de edad o después por un mé-dico o por haber iniciado el uso de medicación a esta edad o posteriormente. Las personas fueron clasificadas con enfermedad coronaria si declaraban una de las siguientes condiciones: Evolución temporal de los cambios cognitivos en la hipertensión de diagnóstico reciente enfermedad arterial periférica, cirugía de bypass, angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca, enfermedad valvular cardíaca, o cirugía cardíaca. Los síntomas depresivos fueron evaluados utilizando el puntaje total de los 16 ítems de la subescala de depresión (rango, 16-80) de la lista de síntomas revisada con 90 ítems. 26 Otras variables incluyeron la declaración de antecedentes actuales o pasados de tabaquismo (si/ no), ingesta de alcohol de riesgo (de acuerdo con las guías de la Organización Mundial de la Salud, menos/más de 21 consumos estándar por semana para mujeres y menos/más de 35 consumos estándar por semana para hombres), 27 e índice de masa corporal (peso en kg/altura en m 2 ).
Análisis estadísticos
Las diferencias entre los participantes con y sin hipertensión al inicio se analizaron utilizando pruebas t y pruebas χ 2 . La prueba de aprendizaje verbal visual-evocación retardada presentó un sesgo negativo, y por lo tanto se utilizó una transformación cuadrada. El CST presentó un sesgo positivo, y se utilizó una transformación que empleaba logaritmos naturales. Modelos de efectos aleatorios evaluaron la asociación entre hipertensión y cambio cognitivo. Este análisis modela curvas de crecimiento individuales que toman en cuenta la correlación intra-sujeto de las mediciones repetidas, representando entonces la estructura jerárquica de los datos (es decir, tiempo anidado en individuos). Los datos faltantes pueden ser considerados faltantes aleatoriamente si las covariantes asociadas a los faltantes son incluidas en el análisis. Hicimos esto al incluir variables, tales como edad y morbilidad somática, en los análisis informados. Además, utilizamos medidas de probabilidad inversa que contenían información acerca de la probabilidad de que haya datos faltantes acerca de un individuo dado. De esta manera, los individuos que tienen mayor probabilidad de tener datos faltantes en base a sus datos observados, aportaron relativamente mayor cantidad de información que alguien con menor probabilidad de tener datos faltantes, lo cual ayuda a aliviar el sesgo causado por la reducción selectiva. 28 Debido a que el estudio MAAS utilizó un diseño estratificado, se construyó otro conjunto de pesos que respaldaba los resultados con los 10.658 individuos del marco de muestreo original de la Red de Registro de Medicina Familiar, corrigiendo por tanto las estimaciones para la estructura de población de la cual se tomó originalmente la muestra.
Luego, se especificaron los efectos aleatorios para la intersección y pendiente con matrices de correlación no estructuradas (también llamadas matrices G) debido a que las pruebas de índices de probabilidad sugirieron que esto era más adecuado para los datos que la especificación de intersecciones aleatorias únicamente. Para modelar el efecto de la hipertensión sobre el deterioro cognitivo, se incluyó un término de interacción de hipertensión en base al tiempo, ingresando el tiempo como variables de simulación para cada uno de los 2 seguimientos, permitiendo por tanto los efectos no lineales. Todos los análisis fueron ajustados inicialmente según edad, sexo, y educación, seguido por un modelo completamente ajustado que también incluyó el estado de tabaquismo y el uso de alcohol al inicio y las covariantes dependientes del tiempo como el índice de masa corporal, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, y depresión. Solamente se presentan los resultados del modelo completamente ajustado. Todas las pruebas fueron bilaterales con un nivel α de 0,05 y fueron realizados en Stata 12.1 (StataCorp, TX).
Resultados
Las características iniciales de la muestra se resumen en la Tabla 1. De los 1823 participantes, 18 no tenían una lectura de PA al inicio. De los restantes 1805 participantes, 638 (35,3%) individuos fueron clasificados con hipertensión basal. En promedio eran de mayor edad, con mayor frecuencia hombres, tenían menor educación, mayor índice de masa corporal, y mayor probabilidad de tener diabetes mellitus y enfermedad coronaria. De los 1167 participantes sin hipertensión basal, 352 (30,2%) de los individuos aún participantes fueron clasificados con hipertensión de diagnóstico reciente en el seguimiento a los 6 o 
Hipertensión basal y deterioro cognitivo
Los resultados del cambio cognitivo a lo largo del tiempo según el estado basal de hipertensión se muestran en la Tabla 2. La interacción general entre el estado de hipertensión y el tiempo fue significativa en todos los análisis. Los efectos estratificados en base al tiempo aclararon esto al mostrar que la hipertensión basal se acompañaba de un deterioro más rápido en todos los dominios cognitivos. Hubo un deterioro constante de la memoria y la velocidad de procesamiento de la información, mientras que el efecto sobre las funciones cognitivas mostró una caída entre los intervalos de tiempo en el seguimiento a los 6 y 12 años únicamente. Los resultados fueron muy similares en los análisis estratificados según sexo, incluyendo igual dirección de los efectos e intervalos de confianza (IC) solapados en gran parte para hombres y mujeres. Sin embargo, las mujeres con hipertensión mostraron un deterioro más rápido desde el inicio hasta el seguimiento a los 12 años en comparación con los hombres.
Moderación según la edad
A continuación se realizaron análisis para el modelo completamente ajustado. En individuos <65 años de edad en el estado basal, la hipertensión predijo un deterioro más rá-pido en la memoria 
Moderación según el estado de control de PA
Luego las pendientes completamente ajustadas se compararon entre los participantes sin hipertensión (sin medicación y PA normal, n=1167), hipertensión controlada (medicación y PA normal, n=88), hipertensión no tratada (sin medicación a pesar de PA elevada, n=142), e hipertensión mal controlada (medicación y PA elevada aún, n=408). En relación con aquellos sin hipertensión, los participantes con hipertensión controlada mostraron evidencia de un deterioro más rápido solamente en las funciones ejecutivas (χ 
Hipertensión de diagnóstico reciente y deterioro cognitivo
La Tabla 3 brinda los resultados de los análisis que comparan la hipertensión de diagnóstico reciente (n=352) con controles normotensos (n=815). En modelos completamente ajustados, , educación, estado de tabaquismo basal, uso de alcohol basal, índice de masa corporal, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, y síntomas depresivos. Se permitió tomar diferentes valores durante el seguimiento de las covariantes que variaban en función del tiempo, como el índice de masa corporal, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, y síntomas depresivos. IC indica intervalo de confianza; e HTA, hipertensión arterial.
*Prueba de interacción entre hipertensión (si, no) y tiempo (inicio, seguimiento a los 6 años, seguimiento a los 12 años): estadística χ 2 con 2 df. †Prueba de aprendizaje visual verbal -evocación retardada; esta variable presentó un sesgo negativo, y se utilizó una transformación cuadrática. ‡P<0,05 §P<0,001 ||P<0,01 ¶Índice de interferencia de la prueba de cambios de concepto; esta variable presentó un sesgo positivo, y se utilizó una transformación logarítmica. #Prueba de sustitución de letras-dígitos. Tabla 2. Diferencias en la cognición basal y la tasa de deterioro cognitivo entre participantes con (n=638) y sin (n=1167) hipertensión basal aquellos con hipertensión de diagnóstico reciente en el seguimiento a los 6 o 12 años presentaron un deterioro más rápido de la memoria y velocidad de procesamiento pero no en las funciones ejecutivas. Curiosamente, la comparación de las pendientes específicas según el tiempo (al inicio hasta los 6 años versus 6 a 12 años) del modelo 2 indicó que este efecto general era impulsado por el deterioro durante el período de seguimiento de 6 a 12 años (memoria: χ 2 =7,75; df=1; P=0,005; velocidad de procesamiento: χ 2 =8,04; df=1; P=0,005) sin un deterioro significativo en la fase inicial desde el inicio hasta el seguimiento a los 6 años. Los resultados fueron similares para hombres y mujeres.
Moderación según edad
La estratificación por edad mostró que la hipertensión de diagnóstico reciente se acompañaba de un deterioro más rápido en aquellos <65 años de edad. Este efecto fue estadísticamente significativo solamente con relación a la velocidad de procesamiento (χ 2 =9,69; df=2; P=0,008) y nuevamente fue más pronunciado en el período de seguimiento de 6 a 12 años (χ 2 =3,84; df=1; P=0,049). La hipertensión de diagnóstico reciente no predijo deterioro cognitivo en etapas posteriores de la vida.
Moderación según el estado de control de PA
En comparación con aquellos sin hipertensión de diagnóstico reciente, los individuos con hipertensión de diagnóstico reciente controlada (n=91) tuvieron deterioro de la velocidad de procesamiento (χ 2 =11,00; df=2; P=0,004) durante el período del estudio. Esto mismo se observó en la hipertensión de diagnóstico reciente no tratada (n=66; χ 2 =8,21; df=2; P=0,017). Aquellos con hipertensión de diagnóstico reciente no controlada (n=195) mostraron un deterioro más rápido de la memoria (χ 2 =7,42; df=2; P=0,025) y la velocidad de procesamiento (χ 2 =8,04; df=2; P=0,018).
Discusión
En este estudio, la hipertensión preexistente y de diagnós-tico reciente se acompañaron de deterioro cognitivo durante el seguimiento, independientemente de otros factores de riesgo vasculares y comorbilidades, y de manera similar en hombres y mujeres. El estudio agrega evidencia confirmatoria importante a hallazgos anteriores, sugiriendo que el efecto de la hipertensión es fuerte en individuos de mediana edad 4, 5, 9, 11, 14, 16 pero agrega que esto también es verdad en el caso de la hipertensión de diagnóstico reciente. El efecto de la hipertensión sobre el desempeño cognitivo ha sido informado en adultos jóvenes a partir de los 20 años de edad 8, 29 y en los hijos jóvenes de pacientes con hipertensión, 29 lo cual sugiere que la intervención oportuna sobre la PA es importante y no debería ser retrasada hasta períodos tardíos de la vida. Se han informado efectos similares dependientes de la edad para la obesidad 30 e hipercolesterolemia. 31 Posiblemente, el efecto de estos factores vasculares se diluye en una población cada vez más frágil y con múltiples morbilidades, permitiendo que otros factores de riesgo sean más sobresalientes en etapas posteriores de la vida. Sin embargo, también existe variación en la edad avanzada. En el Estudio Longitudinal de Envejecimiento Baltimore, la mayor elevación de la PA sistólica en los sujetos de 60 años de edad se relacionó con peor desempeño inicial pero menor deterioro cognitivo, mientras que la mayor elevación de la PA sistólica en individuos ≥80 años se relacionó con un deterioro más rápido. 32 El estudio informó los efectos no lineales de la PA sistólica y diastólica y las complejas interacciones con la edad, medicación, educación, e ingesta de alcohol, destacando la complejidad de la relación entre la PA y el deterioro cognitivo.
Nuestros hallazgos muestran que el efecto aumenta con el mayor tiempo de exposición. Mientras que la hipertensión , educación, estado de tabaquismo basal, uso de alcohol basal, índice de masa corporal, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, y síntomas depresivos. Se permitió tomar diferentes valores durante el seguimiento de las covariantes que variaban en función del tiempo, como el índice de masa corporal, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, y síntomas depresivos. IC indica intervalo de confianza; e HTA, hipertensión arterial.
*Prueba de interacción entre hipertensión (si, no) y tiempo (inicio, seguimiento a los 6 años, seguimiento a los 12 años): estadística χ 2 con 2 df. †Prueba de aprendizaje visual verbal -evocación retardada; esta variable presentó un sesgo negativo, y se utilizó una transformación cuadrática. ‡P<0,05 § Índice de interferencia de la prueba de cambios de concepto; esta variable presentó un sesgo positivo, y se utilizó una transformación logarítmica. || Prueba de sustitución de letras-dígitos.
¶ P<0,001
Tabla 3. Diferencias en la cognición basal y la tasa de deterioro cognitivo entre participantes con hipertensión de diagnóstico reciente en el seguimiento (n=352) y aquellos sin (n=815) Junio 2014 preexistente mostró un deterioro constante durante todo el período de observación, el deterioro fue más modesto en la hipertensión de diagnóstico reciente. Esto se encuentra respaldado por investigaciones previas que muestran que la PA sistólica y diastólica medidas repetidamente durante 19 años (como marcador de PA constantemente elevada) es un predictor más potente de deterioro cognitivo que la PA basal. 33 Sin embargo, este estudio y otros que utilizaron la valoración repetida de la PA 8 no examinaron la hipertensión de diagnós-tico reciente. Encontramos que el inicio del deterioro en la hipertensión de diagnóstico reciente fue insidioso y restringido a cambios durante el período de seguimiento de 6 a 12 años, con poco cambio en los primeros años, lo cual respalda la idea de un efecto lentamente progresivo de la hipertensión sobre el funcionamiento cerebral. Para prevención, este tipo de curso parecería ser favorable, proveyendo una ventana de oportunidad para el tratamiento precoz.
En general, se observó un deterioro más restringido en la hipertensión controlada adecuadamente, aunque este grupo no estaba completamente protegido. Aquellos con hipertensión no tratada y aquellos en los cuales el tratamiento no logró una disminución de la PA mostraron un deterioro más rápido y más diseminado. Nuestras observaciones concuerdan con los hallazgos de mayor cantidad de lesiones de la sustancia blanca en los cerebros de personas con hipertensión mal controlada en comparación con aquellos sin hipertensión y una posición intermedia para la hipertensión no tratada. 34 Esto sugiere algún grado de beneficio del tratamiento antihipertensivo sobre la salud cerebral y simultáneamente destaca la importancia del control adecuado y estrecho de la PA. Desafortunadamente, nuestros datos no aclaran si la PA elevada en aquellas personas que reciben medicación se debe a mala adherencia al tratamiento. Además, la confusión por indicación podría jugar un papel debido a que los individuos que toman medicación podrían tener un estadio más avanzado de la enfermedad o mostrar mayor comorbilidad vascular. En este sentido, la hipertensión mal controlada podría señalar sujetos con una mayor carga vascular.
En conjunto, nuestros hallazgos implican que el deterioro cognitivo podría ser prevenido mediante el manejo oportuno de la PA. Los resultados podrían apoyar la adherencia al tratamiento en pacientes con hipertensión recientemente diagnosticada al mostrar la importancia del control de la PA para el funcionamiento cerebral. La hipertensión ejerce más fuerza sobre las paredes arteriales, lo cual puede conducir gradualmente a la ateroesclerosis. 35 A lo largo de los años, esto podría causar hipoperfusión cerebral, microinfartos, y otros signos de enfermedad cerebral de vasos pequeños. 36 Se ha informado una relación entre la PA y las lesiones en la sustancia blanca cerebral, 7, 36 especialmente con la hipertensión de la mediana edad 37, 38 y en aquellos sujetos con hipertensión mal controlada. 34 Llama la atención que el deterioro fue más evidente en la velocidad de procesamiento de la información. Aquí, la alteración se observa frecuentemente en pacientes con enfermedad cerebral de los pequeños vasos 37 y otros daños afectando la transducción de señales nerviosas (por ejemplo, esclerosis múltiple). 39 El deterioro en otros dominios tales como la memoria y las funciones ejecutivas podría ocurrir debido a su dependencia de la velocidad de procesamiento o mediante la diseminación del daño vascular a otras partes del cerebro, o ambos. El presente estudio posee algunas fortalezas notables. Utilizamos una muestra relativamente grande a través del período de edad adulta, lo cual permitió realizar análisis estratificados por edad. El período observacional fue suficiente para estudiar el deterioro cognitivo, con revaloraciones cognitivas a los 6 y 12 años. La batería de pruebas neuropsicológicas fue diseñada para evaluar los principales dominios cognitivos con pruebas sensibles al cambio. La hipertensión fue evaluada mediante esfigmomanometría automática repetida y uso de medicación antihipertensiva en cada valoración, permitiendo estudiar el efecto de la hipertensión de diagnóstico reciente. Por último, los métodos estadísticos aprovecharon completamente el diseño longitudinal de MAAS mientras que controlaron a su vez varias variables de confusión importantes.
Sin embargo, algunas limitaciones ameritan ser consideradas. Aunque la proporción de participantes perdidos en el seguimiento fue aceptable, podría haber ocurrido algún sesgo de selección al perder individuos de mayor edad, más frágiles, y con mayor morbilidad. Apuntamos a reducir las pérdidas en el seguimiento adoptando un enfoque proactivo durante la realización del estudio (por ejemplo, enviando tarjetas de cumpleaños, llamando para citas). En todo caso, la deserción selectiva de participantes hipertensos hubiera conducido a una atenuación de los efectos. Luego, algunos casos con PA elevada podrían haber sido mal diagnosticados y no tener efectivamente hipertensión sino simplemente haber experimentado angustia. Esta hipertensión de bata blanca se caracteriza por una elevación leve de la PA y es más frecuente en mujeres, personas jóvenes, y cuando las mediciones de PA son realizadas por un médico en contraposición con un técnico, y dentro del consultorio médico. 40 En el presente estudio, este error de clasificación tendría efectos atenuantes. Desafortunadamente, no tenemos mediciones de laboratorio de covariantes tales como perfiles de lípidos plasmáticos. Aunque el efecto de la hipertensión fue relativamente comparable entre hombres y mujeres, no evaluamos si los efectos de la edad o el control de PA difieren entre sexos. Por el mismo motivo, no analizamos la interacción entre edad y control de PA. Tales análisis multiestratificados poseen bajo poder o estimaciones inestables que son difíciles de interpretar y son propensos a asociaciones espurias.
Perspectivas
Al monitorear una cohorte de adultos sanos entre 24 a 81 años durante 12 años, el presente estudio muestra que los cambios cognitivos aún son moderados en aquellos con hipertensión de diagnóstico reciente. Además, los adultos de mayor edad con hipertensión reciente podrían ser menos afectados por cambios cognitivos. Los estudios que monitorean el curso de la PA sugieren que aquellos que desarrollan demencia muestran un aumento de la PA sistólica desde la mediana edad hasta la edad avanzada, seguido por valores en disminución en la edad avanzada hasta el momento del diagnóstico de la demencia. 13 El manejo oportuno de la PA parecería ser importante para promover un envejecimiento cognitivo saludable y debería tomar en consideración estos efectos de la edad.
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